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1. Zusammenfassung 
 
Eine Balance verschiedener Transmitter-Interaktionen ist unabdingbar, um im Gehirn 
homöostatische Zustände zu erreichen. Für die Schizophrenie wurde erst in den letzten 
Jahren erkannt, dass die Ursachen der Störung in einer Transmitterimbalance und einer 
funktionellen Diskonnektion zwischen verschiedenen Hirnarealen zu suchen ist.  
Das in unserer Arbeitsgruppe entwickelte nicht-invasive Tiermodell bezieht sich 
auf (1) eine restriktive Isolationsaufzucht und (2) eine einmalige frühkindliche Intoxikation 
mit Methamphetamin. Diese zwei Interventionen verursachen eine Störung der 
Transmitterreifung. Durch mehrere Untersuchungen konnten wir bereits eine Imbalance 
des dopaminergen Systems nachweisen. Die vorliegende Studie befasst sich mit den 
Auswirkungen der zwei nicht-invasiven Interventionen auf das glutamaterge und 
serotonerge System. Störungen der Interaktionen des präfrontalen Kortex (PFC) mit 
anderen kortikalen Arealen (FC, PC und IC) konnten in Form einer "Dyskonnektion" 
glutamaterger U-Fasersysteme gezeigt werden. 
  
Die in drei publizierten Arbeiten erwirtschafteten Befunde werden in der vorliegenden 
Schrift zusammenfassend vorgestellt und diskutiert:  
(1) Jeweils eine der beiden Interventionen führt zur gleichmäßigen Reduzierung der 
glutamatergen Efferenzen des PFC in die untersuchten Kolumnen des Frontalkortex 
(FC), Parietalkortex (PC) und insulären Kortex (IC).  
(2) Gemeinsam veranlassen die beiden Interventionen isolierte Aufzuchtbedingung und 
Methamphetamin-Intoxikation eine "Dyskonnektion" des präfrontalen Kortex zum FC, 
PC und IC. Darin kommt eine Imbalance der präfrontalen U-Fasersysteme zwischen 
Projektionen der Lamina III-Pyramiden und der Laminae V/VI-Pyramiden zum 
Ausdruck.  
(3) Die serotonergen Faserdichtenmessungen bestätigen erneut die hohe Plastizität dieses 
Transmitters. Im Gegensatz zum präfrontalen und entorhinalen Kortex, in denen 
ebenfalls adaptive Faserveränderungen festzustellen sind, reguliert sich die 
serotonerge Faserdichte trotz der einzelnen Interventionen oder der Kombination 
beider Interventionen im FC, PC und IC auf einen "Standardlevel" ein. 
(4) Eine zusätzliche Untersuchung zeigt, dass dieser "Standardlevel" einer annualen 
Rhythmik unterliegt und im Winter höher ist als im Sommer. 
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Die Befunde lassen folgende Interpretation zu: 
zu (1) Die glutamaterge Faserdichte kann sich nicht plastisch an die Interventionen 
anpassen, sondern reagiert mit dauerhaften Strukturveränderungen. Eine gleichmäßige 
Reduzierung der Faserdichten nach jeweils einer Intervention spiegelt eine angepasste 
Entwicklung wider, die sich möglicherweise als eine höhere Vulnerabilität des ganzen 
Systems und somit als ein erster Schritt in die Psychose darstellt. 
zu (2) Die "Dyskonnektion" lässt sich gleichermaßen für mehrere unimodale Kortexareale 
feststellen und belegt somit, dass in Erweiterung des Modells zum 
Diskonnektionssyndrom von Mesulam (Mesulam, 2000) mehrere präfrontal-gesteuerte 
Befindlichkeitskontexte in der Schizophrenie gestört sein könnten. 
zu (3) Das serotonerge System besitzt eine hohe plastische Fähigkeit, mit der die 
induzierten Störungen präfrontaler und limbischer Areale derart kompensiert werden, 
dass sich auf Strukturebene im FC, PC und IC keine Faserdichteveränderungen 
ausbilden.  
zu (4) Diese hohe plastische Fähigkeit zeigt sich auch in der annualen Rhythmik. Die 
serotonerge Faserdichte ändert sich zwar nach äußeren jahreszeitlichen Einflüssen, 
diese sind jedoch nicht adaptiv an veränderte Transmitterdichten von Dopamin und 
Glutamat angepasst. Mögliche daraus resultierende Folgen für psychotische Störungen 
wie z.B. Winterdepressionen oder affektive Störungen werden in der Literatur zurzeit 
kontrovers diskutiert.  
 
Die aufgrund von vielen Untersuchungen mit bildgebenden Verfahren postulierte 
Grundlage der schizophrenen Störung konnte mit Hilfe der Tracermethode hier erstmalig 
dokumentiert werden: die Anatomie der "Dyskonnektion". 
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2.  Einleitung 
 
Das Vulnerabilitäts-Stress-Modell (siehe Kapitel 3.1) bietet ein derzeit gutes und 
anerkanntes Modell zur Ätiologie der schizophrenen Störung. Eine neuronale 
Fehlentwicklung durch schädigende Faktoren während der Reifung der Nervennetze 
verursacht eine Prädisposition zur Schizophrenie, und erst weitere Faktoren wie z.B. 
erheblicher Stress lassen die schizophrene Störung über die Manifestationsschwelle treten, 
was einen Ausbruch der Symptome erzeugt. Vor dem Hintergrund dieses Tiermodells 
wurde aus unserer Arbeitsgruppe dazu in jüngster Zeit ein Review verfasst (Lehmann und 
Teuchert-Noodt, 2005). Vulnerabilität und Stress werden somit als zentrale komplementäre 
ätiopathogenetische Faktoren bei der Krankheitsmanifestation aufgefasst (siehe Abb. 2). 
Die Symptome der Schizophrenie lassen darauf schließen, dass der präfrontale Kortex 
(PFC) als höchstes assoziatives Integrationszentrum maßgeblich betroffen ist (Weinberger, 
1987; Weinberger et al., 1988; Goldman-Rakic, 1994a, 1994b; Goldman-Rakic und 
Selemon, 1997). Drei Transmittersysteme standen in den vergangenen 50 Jahren im Fokus 
der verursachenden Faktoren: so entstanden die Dopaminhypothese (seit: Van Rossum, 
1966), die Serotoninhypothese (seit: Woolley und Shaw, 1954) und die Glutamathypothese 
(seit: Luby et al., 1962). Mittlerweile wird deutlich, dass ein reines Zuviel oder Zuwenig 
eines einzelnen Transmitters das Krankheitsbild nicht erklärt. Vielmehr geht man heute 
von einem Ungleichgewicht zwischen den sich gegenseitig beeinflussenden Transmitter-
systemen bzw. einem Ungleichgewicht durch Fehlverschaltung zwischen einzelnen 
funktionellen Hirnarealen aus, um Hauptaspekte der schizophrenen Störung zu erklären.  
Das seit nunmehr 20 Jahren in unserem Labor etablierte Tiermodell zur 
Psychoseforschung hat es ermöglicht, mit Hilfe quantitativer Bildanalyseverfahren die 
Transmitter Dopamin (DA), Serotonin (5-HT), GABA und Acetylcholin (ACh) in 
verschiedenen Arealen des Gehirns und speziell im limbo-präfrontalen System zu 
analysieren (Busche et al., 2005, 2004, 2002; Dawirs und Teuchert-Noodt, 2001; Dawirs et 
al., 1994, 1993; Lehmann et al., 2004, 2003, 2002;  Lesting et al., 2005; Neddens et al., 
2004, 2003, 2002, 2001; Nossoll et al., 1997; Winterfeld et al., 1998). Die gewonnenen 
Daten belegen ganz wesentliche Aspekte der aus der klinischen Forschung stammenden 
Erkenntnisse zur Schizophrenie. Bildgebende Verfahren können bislang allerdings ein 
wesentliches Problem der schizophrenen Störung nicht klären, und das betrifft die Frage, 
ob bei schizophrenen Patienten eine Überaktivierung des PFC (=Hyperfrontalität) oder 
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eine reduzierte Funktion des PFC (=Hypofrontalität) vorliegt (Callicott et al., 2003), bzw. 
ob ein hyper- oder ein hypoglutamaterger Level im PFC die Störung unterhält (Tsapakis 
und Travis, 2002). Deswegen war es ein Ziel meiner Arbeit, die schon vorliegenden Daten 
der Transmitterdichten in unserem Tiermodell durch Untersuchungen zu Glutamat und 
Serotonin zu vervollständigen. Der Schwerpunkt meiner Studien lag dabei auf Glutamat. 
Über Tracerstudien sollten die U-Fasersysteme mit Ursprung im Präfrontalkortex zum 
Frontalkortex (FC), Parietalkortex (PC) und insulären Kortex (IC) untersucht und 
quantitativ bewertet werden. 
Unserem Tiermodell liegen folgende Kriterien zugrunde: der "erste Hit" dieses 
"Two-Hit-Modells", die Schädigung der neuronalen Entwicklung, wird durch eine 
pharmakologische nicht-invasive Intervention am postnatalen Tag 14 (P14) erzeugt. Die 
dadurch verursachte Schädigung bewirkt eine suppressive Reifung der gesamten 
dopaminergen Projektion in den präfrontalen Kortex (Dawirs et al., 1994) und Nucleus 
accumbens (Neddens et al., 2002) und dadurch bedingte adaptive Gleichgewichts-
störungen weiterer Transmitter. Der "zweite Hit" wird durch massiven chronischen Stress 
verursacht, den wir durch eine isolierte Aufzuchtbedingung erzeugen. Diese allein bewirkt 
auch eine suppressive Reifung von Dopamin in den präfrontalen Kortex (Winterfeld et al., 
1998) und führt zu adaptiven Veränderungen sowie weiteren Strukturanpassungen in 
Schaltkreisen des limbo-präfrontalen Systems (Teuchert-Noodt, 2000). Auch andere 
Studien zum sogenannten "social isolation syndrom" belegen den Einfluss von Haltung 
und damit verbundenem Stress auf die Transmitterumsätze insbesondere von Dopamin und 
Serotonin (Hall, 1998; Heidbreder et al., 2000; Lapiz et al., 2003). Vor dem Hintergrund 
der beiden Störgrößen, (1) der Fehlsteuerung in der postnatalen Entwicklung durch 
pharmakologische Intervention, und (2) dem chronischen Stress durch Isolationsaufzucht, 
bietet unser Tiermodell ideale Voraussetzungen zur Schizophrenieforschung, und es war 
zu hoffen, dass die offenen Probleme des Glutamatstoffwechsels daran geklärt werden 
könnten. 
 
2.1 Zur Schizophrenie als einer Transmitterstörung 
 
Der Psychiater Emil Kraepelin fasste schon 1896 unter den Namen "Dementia praecox" 
verschiedene Krankheitskomponenten, die "Dementia hebephrenia", "Dementia catatonia" 
und "Dementia paranoides", zu einer Krankheitseinheit zusammen, die von Eugen Bleuler 
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1911 in Schizophrenie umbenannt wurde und heute noch so bezeichnet wird. Ursachen 
dieser Störung sind pathologische Prozesse, die sich insbesondere im limbischen und 
präfrontalen Kortex abspielen (Beckmann et al., 1988). Die für die Diagnose der einzelnen 
Schizophrenietypen (WHO, 1992; APA, 1991) heute eingesetzte Klassifizierung der 
Symptome zeigt deutlich, dass die Krankheit Schizophrenie keine nosologische Einheit 
darstellt, sondern vielmehr als Syndrom betrachtet werden sollte, das klinisch drei 
Subsyndrome kognitiver Funktionsstörungen umfasst: psychomotorische Verarmung, 
Desorganisation und Derealisation von Denken. Das heterogene Symptombild wird danach 
in zwei Hauptklassen unterteilt: die produktiven, Plus- oder Positivsymptome und die 
Defekt-, Minus- oder Negativsymptome (Andreasen, 1983, 1984). Zu den 
Positivsymptomen zählen alle Arten von Halluzinationen (Wahrnehmungen ohne 
adäquaten Sinnesreiz von außen), inhaltliche Denkstörungen (Wahnvorstellungen und 
Paranoia), positive formale Denkstörungen (Inkohärenz, Desorganisation oder Verlust des 
Kommunikationsziels durch Paralogik, Konkretismus, Neologismen, Schizophasie, etc.) 
und bizarres Verhalten durch so genannte Ich-Störungen (Autismus, Depersonalisation, 
Derealisation, Gedankeneingebung oder Gedankenentzug). Die Negativsymptome 
umfassen Affektverflachung und Affektstarrheit (Verminderung bzw. Verlust des Gefühls- 
und Gemütslebens), Alogie und Paralogie (kommunikative Störung durch 
Sprachverarmung und Verlängerung der Antwortlatenz, bzw. durch krankhaft falschen 
Gebrauch von Wörtern), Abulie und Apathie (Mangel an Willen, Initiative oder Energie, 
bzw. eine krankhafte Gleichgültigkeit, Teilnahmslosigkeit, Nicht-Ansprechbarkeit), 
Anhedonie und Asozialität (Unfähigkeit, Vergnügen oder Freude zu empfinden, bzw. 
eingeschränkte oder fehlende Konfliktfähigkeit und dadurch Mangel an sozialen 
Interaktionen) sowie Aufmerksamkeitsdefizite (Verlust der selektiven und inhibitorischen 
Funktion der Aufmerksamkeit) (Andreasen et al., 1995). 
Als ursächlich für diese Symptome verantwortlich wurden verschiedene 
Neurotransmitter genannt, wie aus einer Vielzahl klinischer Beobachtungen zur 
pharmakologischen Wirkung von Drogen abgeleitet werden konnte. Auch wenn die frühen 
Monotransmitterhypothesen nur bestimmte Aspekte der schizophrenen Störung 
berücksichtigt haben und sie folglich in vielen Zusammenhängen unzureichend waren, 
möchte ich die wichtigsten von ihnen kurz aufführen, da sie doch die Grundlagen der 
darauf aufbauenden Betrachtungen zu den diskreten Störungen von Transmitter-
gleichgewichten bilden: 
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Die Serotonin-Hypothese beruht auf Studien über die Auswirkungen 
psychedelischer Halluzinogene aus der Klasse der Indol-Derivate (z.B. LSD, "lysergic acid 
diethylamide") und Phenethylamine (z.B. Mescaline) auf die Serotonin-Rezeptoren. Die 
Effekte von Halluzinogenen auf komplexe Prozesse wie Kognition, Perzeption und der 
allgemeinen Grundstimmung lassen eine Einbindung des Kortex in ihrem Wirkungskreis 
vermuten. Der direkte postsynaptische Effekt von Serotonin im Kortex ist unterschiedlich. 
Er kann depolarisierend oder hyperpolarisierend sein oder aber auch keine direkte Wirkung 
zeigen. Dies hängt vom Gleichgewicht exzitatorischer 5-HT2 oder inhibitorischer 5-HT1A-
Rezeptoren ab, die unterschiedlich stark in den Lamina V-Pyramiden angesprochen 
werden (Aghajanian und Marek, 1997; Tanaka und North, 1993). Man vermutete auch 
ursprünglich, dass eine "Geistesstörung" durch mangelhafte Serotonin-Aktivität 
hervorgerufen werde (Woolley und Shaw, 1954). So soll LSD eine inhibitorische Wirkung 
auf die tonische Feuerrate serotonerger Neurone haben (Aghajanian et al., 1968), was über 
den 5-HT1A-Autorezeptor vermittelt wird. Später ging man jedoch von einer Überaktivität 
der 5-HT2-Rezeptorsubtypen (Glennon et al., 1984) als mögliche Ursache für schizophrene 
Symptome aus, nachdem atypische Antipsychotika (z.B. Clozapine) gefunden wurden. Die 
Wirkung von Indol-Derivaten und Phenethylaminen wird über die 5-HT2A-Rezeptoren 
vermittelt. In beiden Fällen wird über eine Stimulation der 5-HT2A-Rezeptoren die 
glutamaterge Transmission im PFC erhöht, was sich durch eine deutliche Erhöhung der 
EPSP-Frequenz in der Region der apikalen Dendriten von Lamina V-Pyramiden zeigt 
(Aghajanian und Marek, 1997). Eine Hemmung der 5-HT2A-Rezeptoren, wie sie z.B. durch 
Clozapine hervorgerufen wird, führt zu einer Disinhibition der dopaminergen 
Transmission.  
Die Serotonin-Dopamin-Interaktion ist sehr vielschichtig, da sie über mehrere 5-
HT-Rezeptorsubtypen vermittelt wird und verschiedene Aspekte dopaminerger Funktionen 
anspricht. Anatomisch findet man nicht nur eine serotonerge Innervation direkt an 
dopaminergen Neuronen in der Area ventralis tegmentalis (VTA) und Substantia nigra 
(SN) (Van Bockstaele et al., 1994), sondern auch serotonerge Projektionen zu 
dopaminergen Terminationsfeldern im Caudatus putamen, Amygdala, Nucleus accumbens 
und medialen Präfrontalkortex (Lavoie und Parent, 1990; Steinbusch et al., 1981; Van der 
Kooy und Hattori, 1980; Imai et al., 1986). Das serotonerge System inhibiert also nicht nur 
die dopaminergen Funktionen direkt am Ursprung der dopaminergen Projektionen in der 
VTA und SN, sondern auch an deren Terminationsfeldern im Frontalhirn (Jacobs und 
Azmitia, 1992; Kelland et al., 1990). Läsionen der medialen Raphe zeigen eine Erhöhung 
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der kortikalen dopaminergen Funktion (Herve et al., 1981). Ebenso kann durch Serotonin-
Antagonisten der dopaminerge Turnover im Kortex erhöht werden (Imperato und Di 
Chiara, 1988). Sowohl mechanische bzw. chemische Läsionen der Raphe-SN-Projektionen 
(Giambalvo und Snodgrass, 1978), als auch 5-HT1A-Agonisten, die diese Verbindung 
funktionell inhibieren (Arborelius et al., 1993) bzw. 5-HT2A-Antagonisten, die den Effekt 
des Raphe-SN-Systems antagonisieren (Ugedo et al., 1989), führen zu einer biochemischen 
und funktionellen Disinhibition des dopaminergen Systems. 
Die ursprünglich formulierte Dopamin-Hypothese der Schizophrenie basiert auf den 
pharmakologischen Beobachtungen, dass (1) direkte oder indirekte Dopaminagonisten 
(z.B. Amphetamine, Cocain, L-Dopa) Positivsymptome der Schizophrenie verursachen 
bzw. diese verschlimmern (Carlsson, 1978, 1988; Snyder, 1974; Matthysse, 1973; Heinz et 
al., 1995) und (2) Neuroleptika, die als Dopaminrezeptor-Blocker wirken, therapeutisch 
zum Teil wirksam sind (Carlsson et al., 2001; Seeman, 1987). So wurde in den 60er Jahren 
die Dopamin-Hypothese als Hyperaktivität der dopaminergen Transmission oder als 
zunehmende Sensitivität der Dopaminrezeptoren postuliert (Van Rossum, 1966; 
Matthysse, 1973; Meltzer und Stahl, 1976). Seeman zeigte in PET-Studien Änderungen der 
dopaminvermittelten Transmission bei Schizophrenen, die auf eine erhöhte Besetzung von 
D2-Rezeptoren durch endogenes Dopamin zurückzuführen waren (Seeman, 1987). Die 
Hyperdopaminergie allein reicht jedoch nicht aus, um alle Aspekte der Krankheit zu 
erklären. So besitzen Dopaminrezeptor-Antagonisten nur eingeschränkt die Fähigkeit, 
Negativ-Symptome der Schizophrenie zu lindern. Auch setzt die therapeutische Wirkung 
dieser Neuroleptika erst nach Tagen bis Wochen ein, was darauf schließen lässt, dass ihr 
Mechanismus auf indirekte Weise wirkt und eher neuronale Adaptation als bloße D2-
Rezeptor-Blockade voraussetzt (Konradi et al., 1993).  
Es wird angenommen, dass Dopamin-Agonisten nicht alle Symptome sondern nur 
die Positivsymptomatik der Krankheit hervorrufen (Carlsson, 1978; Synder et al., 1974; 
Matthysse, 1973). Außerdem wird angenommen, dass eine dopaminerge Dysfunktion in 
erster Linie zwar zur Positivsymptomatik führt, eine Dopamin-Hypofunktion aber auch 
Negativsymptome der Schizophrenie auslösen könne (MacKay et al., 1980; Berman und 
Weinberger, 1990). In jüngerer Zeit spricht man daher nicht mehr von einer allgemeinen 
Hyperdopaminergie, sondern von einem dopaminergen Ungleichgewicht zwischen 
mesolimbischen und mesokortikalen Gebieten. So sprechen sich einige Autoren für eine 
Hypoaktivität der DA-Transmission im frontalen/mesokortikalen Bereich, verbunden mit 
einer Hyperaktivität im subkortikalen/mesolimbischen Bereich aus (Weinberger, 1987; 
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Abb. 1: (A) Darstellung der dopaminergen Innervation und (B) Entstehung einer Imbalance des 
dopaminergen Systems im limbo-präfrontalen System am Beispiel unseres Tiermodells. 
(Abbildung entnommen aus Busche, 2004). 
Robbins, 1990; Davis et al., 1991; Lynch, 1992). Die Hypoaktivität der dopaminergen 
Transmission im präfrontalen Kortex sollte somit die Negativ-Symptomatik erklären. Eine 
damit verbundene Disinhibition efferenter Neurone im PFC führe zu einer Hyperaktivität 
dopaminerger Transmission im mesolimbischen System und somit zur 
Positivsymptomatik. Diese Vorstellung wird durch Befunde an unserem Tiermodell 
unterstützt: Mitarbeiter unsere Arbeitsgruppe zeigen deutlich eine Imbalance des 
dopaminergen Systems (Abb. 1) aufgrund einer überhöhten dopaminergen Faserdichte in 
mesolimbischen Arealen (z.B. im basolateralen Kern der Amygdala (AMY) und im 
ventralen lateralen Entorhinalkortex (LEC)), sowie einer verminderten dopaminergen 
Faserdichte im präfrontalen Kortex und Nucleus accumbens (NAC) (Busche et al., 2004; 
Polascheck, 2004; Winterfeld et al., 1998; Neddens et al., 2001, 2002; Dawirs et al., 1994; 












Unabhängig von diesen strukturellen und physiologischen Belegen zur 
dopaminergen Imbalance gibt es andererseits die Vorstellung, dass eine generell 
verminderte dopaminerge Grundaktivität eine Überempfindlichkeit gegenüber transienten 
Dopaminexzessen bedingt (Grace, 1992).  
Carlsson postuliert, dass eine reduzierte striatale Inhibition auf den Thalamus, 
hervorgerufen durch einen erhöhten dopaminergen (oder einen verminderten 
glutamatergen) Tonus, zu einer Erhöhung der Erregung und der psychomotorischen 
Aktivität und zu einem verstärkten sensorischen Input führt, der dem Kortex übermittelt 
wird (Carlsson, 1995). Wenn dabei eine bestimmte Reizschwelle überschritten wird, ist die 
integrative Kapazität des Kortex insuffizient und dies führt zur Positiv-Symptomatik der 
Schizophrenie. Nachweise einer frontalen Hypoaktivität im Ruhezustand bei 
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Schizophrenen fanden mehrere Forschergruppen (Buchsbaum et al., 1982; Brodie et al., 
1984; Farkas et al., 1984; Kishimoto et al., 1987; Vita et al., 1995). Die meisten dieser 
strukturell- und funktionell-bildgebenden Untersuchungen konnten Störungen in frontalen 
und temporo-limbischen Hirnarealen nachweisen. Eine entsprechend erhöhte subkortikale 
Dopaminfreisetzung wurde nicht nur durch Weinberger gefordert (Weinberger, 1987), 
sondern auch von Grace, der zwar eine tonisch verminderte aber phasisch erhöhte striatale 
Dopamin-Freisetzung postuliert (Grace, 1991). Als Ursache einer Dysfunktion in den 
frontalen und temporo-limbischen Hirnarealen wird mittlerweile nicht nur eine 
dopaminerge sondern auch eine glutamaterge kortikale Fehlregulation vermutet (Breier et 
al., 1998; Kegeles et al., 1999; Carlsson, 1995). Als Erweiterung der Dopamin-Hypothese 
wurde auch eine Beteiligung serotonerger und GABAerger Systeme postuliert (Kornhuber 
und Weller, 1994). 
Das glutamaterge System ist   d a s   exzitatorische System im Gehirn. Da über die 
exzitatorische Transmission ebenso die neuronale Inhibition stimuliert wird, moduliert 
Glutamat die Feuerrate beinahe jedes Neurons im Zentralnervensystem (Tamminga, 1998). 
Dieser Transmitter erfüllt außerdem eine Vielzahl physiologischer Funktionen bei 
Gedächtnis und Lernen, Entwicklung und motorischen Funktionen (Parsons et al., 1998; 
Krystal et al., 1999). Weiterhin reguliert Glutamat mit neurotropher Wirkung den Ausbau 
nichtglutamaterger Systeme und fördert autoregulativ die Entwicklung des eigenen 
Systems oder nachgeschalteter glutamaterger Systeme (Kornhuber und Weller, 1994). Es 
lässt sich nach Meinung dieser Autoren eine Hypothese für die Entwicklung glutamaterger 
Schaltkreise formulieren, deren Störung an verschiedenen Stellen zu veränderten 
Transmittergleichgewichten führen könnte und mit Vorstellungen über eine embryonale 
oder frühkindliche Hirnentwicklungsstörung gut vereinbar ist. 
Glutamat wirkt an drei Klassen ionotropher Rezeptoren (NMDA-, AMPA- und 
Kainat-Rezeptoren) sowie einem metabotrophen (G-Protein gekoppelten) Rezeptor. Es 
wird postuliert, dass eine Dysfunktion eines dieser Rezeptorsysteme im glutamatergen 
System Symptome der Schizophrenie hervorrufen könnte: so zeigten Untersuchungen, dass 
Psychotomimetika wie Phencyclidine (PCP, "angel dust"), MK-801 und Ketamine, die als 
uncompetitive NMDA-Rezeptor-Blocker direkt am NMDA-Rezeptor wirken, einige 
Symptome sowohl aus der Positiv- (z.B. Veränderungen des Ich-Empfindens) als auch aus 
der Negativ-Symptomatik (z.B. kognitive Defizite) verursachten, und Medikamente, 
welche die NMDA-Rezeptorfunktion erhöhten, reduzierten die Negativsymptomatik bei 
chronisch schizophrenen Patienten (Javitt und Zukin, 1991; Coyle, 1996; Tamminga, 1998; 
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Krystal et al., 1999; Schroeder et al., 2000). Die psychotomimetische Wirkung nicht-
kompetetiver NMDA-Antagonisten liefert ein indirektes Argument für eine Unterfunktion 
des glutamatergen Systems. Es wird daher allgemein angenommen, dass eine 
Hypofunktion des glutamatergen Systems, insbesondere der NMDA-Rezeptoren, bei 
schizophrenen Patienten vorhanden ist. Schizophrenie, so formuliert sich also die 
Glutamat-Hypothese, sei das Ergebnis einer Reduktion der glutamatergen Funktion in 
Form von verminderter glutamaterger Rezeptorfunktion, herabgesetzter Anzahl 
glutamaterger Rezeptoren oder verminderter extrazellulärer Glutamat-Konzentrationen 
(Kim et al., 1980; Kornhuber et al., 1984).  
Das glutamaterge System interagiert eng mit dem dopaminergen System. So fanden 
Vasiliadis und Mitarbeiter im Neostriatum der Ratte heraus, dass Aktivierung oder 
Inhibition von NMDA-Rezeptoren die dopaminerge neuronale Aktivität und infolgedessen 
dopaminerge D1- und D2-Rezeptorbindungen verändern (Vasiliadis et al., 1999). Zheng 
und Mitarbeiter halten ebenfalls für möglich, dass kortikale Dopamin- und NMDA-
Rezeptor vermittelte Transmissionen in enger Wechselbeziehung stehen, und die 
Fehlfunktion der einen Transmission zu Änderungen der anderen führt (Zheng et al., 
1999). Es wurde in mehreren Arbeiten gezeigt, dass sowohl Dopamin als auch Glutamat 
sich präsynaptisch gegenseitig beeinflussen, um die Ausschüttung des jeweils anderen 
Transmitters zu modulieren (Jedema und Moghaddam, 1994; Jones et al., 1993; Reid et al., 
1997). Dopamin moduliert aber auch postsynaptisch die NMDA-Rezeptor vermittelte 
glutamaterge Transmission im medialen PFC, und zwar konzentrationsabhängig: während 
geringe Konzentrationen von DA über D1-Rezeptoren gesteuert die NMDA-Antwort 
erhöht, wird sie über D2- Rezeptoren bei hoher DA-Konzentration erniedrigt (Zheng et al., 
1999). Ähnliche Resultate wurden auch im menschlichen Neokortex ermittelt (Cepeda et 
al., 1992; Cepeda und Levine, 1998). Präsynaptische D2-Rezeptoren auf kortikostriatalen 
und limbischen glutamatergen Terminalien verhindern eine negative Regulation der 
Glutamat-Ausschüttung (Kerkerian et al., 1987; Maura et al., 1988). Eine neuroleptische 
Blockade dieser präsynaptischen Rezeptoren erhöht somit den exzitatorischen 
glutamatergen Input zum Caudatus/Putamen und zu dopaminerg innervierten 
Vorderhirnregionen. 
Glutamaterge Efferenzen wiederum stehen in reziproken Interaktionen mit 
dopaminergen Prozessen in ihren Terminationsfeldern. So wurde gezeigt, dass sowohl die 
Glutamat- als auch die Dopamin-Freisetzung im PFC infolge von Stress erhöht ist 
(Moghaddam, 1993). Weiterhin kann durch eine lokale pharmakologische Blockade von 
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AMPA/KA-Rezeptoren im PFC die Stress-induzierte erhöhte Ausschüttung von Dopamin 
verhindert werden, was stark darauf hinweist, das Glutamat die Dopaminausschüttung 
moduliert (Jedema und Moghaddam, 1994). Demgegenüber kann Dopamin über den 
postsynaptischen D1-Rezeptor eine transsynaptische feed-forward-Hemmung der 
glutamatergen Ausschüttung verursachen, die wiederum durch NMDA-Antagonisten 
geblockt wird (Harvey und Lacey, 1997).  
Die vielen Studien zeigen, dass es ein komplexes dynamisches Gleichgewicht 
zwischen dopaminerger und glutamaterger Transmission gibt, in dem Glutamat zu erhöhter 
Dopaminausschüttung und Dopamin zu erniedrigter Glutamatausschüttung beisteuert. Bei 
der schizophrenen Psychose werden die Dopamin- und Glutamathypothese zu einem 
Neurotransmitter-Imbalance-Syndrom verknüpft (Carlsson und Carlsson, 1990a). Bei 
diesem Modell tragen die dopaminerge Hyperaktivität im subkortikalen Bereich und die 
glutamaterge Hypoaktivität in kortikalen Gebieten in einem Feedback-Prozess über 
"Arousal-Modulation" dazu bei, dass die striatale Kontrolle über die thalamische 
Filterfunktion sensorischer Inputs aus der Außenwelt reduziert wird. Hierüber soll eine 
kortikale "Informationsüberflutung" ausgelöst werden. Diese Vorstellungen werden durch 
unser Tiermodell insofern vervollständigt, als gezeigt werden konnte, dass der "Two-Hit-
Effekt" eine Verstärkung der Dopaminfaserdichte in limbischen Arealen und eine 
Verminderung der Dopaminfaserdichte in präfrontalen Arealen verursacht (Busche et al., 
2004; Neddens et al., 2001; Dawirs et al., 1994). 
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3. Zu den hier vorliegenden Arbeiten 
 
3.1 Zum Hintergrund von Tiermodellen in der 
Schizophrenieforschung 
 
Die grundlegende Annahme für die Entwicklung von Tiermodellen zur Schizophrenie ist, 
dass die normale Hirnentwicklung insbesondere in kritischen Phasen unterbrochen und 
somit gestört wird. Die daraus resultierenden Läsionen verursachen im Zusammenspiel mit 
natürlichen Reifungsprozessen des Gehirns gerade auch im späten Jugend- oder frühen 
Erwachsenenalter die typischen Symptome der Krankheit. Damit lehnen sich Tiermodelle 
prinzipiell an die Erkenntnisse zur natürlichen Entstehung von Psychosen an. 
Als mögliche Ursachen einer Störung zählt eine Fülle von genetischen und nicht-
genetischen Faktoren, die einen Einfluss auf die Entwicklung des auch lange nach der 
Geburt noch reifenden Gehirns nehmen. Das betrifft z.B. virale Infektionen oder 
Unterversorgung während der Schwangerschaft, frühkindlicher Stress durch 
Geburtskomplikationen, Drogenmissbrauch, hormonelle Veränderungen oder durch 
genetische Fehlfunktionen bedingte Missbildungen (Stöber et al., 2002, 1993; Murray et 
al., 1986; Jones und Cannon, 1998; Susser und Lin, 1992; Dalman et al., 1999; Van Oss 
und Selten, 1998; Andreasson et al., 1987). Weinberger, der selber ein sehr wertvolles 
Tiermodell entwickelt hat, postuliert zerebrale Strukturveränderungen als Grundlage der 
Schizophrenie (Weinberger, 1987). Die Schädigung findet schon im zweiten 
Schwangerschaftsdrittel statt, der Ausbruch der Krankheit erfolgt jedoch erst im jungen 
Erwachsenenalter, wenn der normale Reifungsprozess der Strukturen abgeschlossen ist und 
sich Funktionsdefizite herausgebildet haben. Eine frühe Störung der zerebralen 
Entwicklung vermutet auch Walker, der in seiner Arbeit eine zumindest verzögerte 
Reifung des neuronalen Motorsystems bei später erkrankten Schizophrenen darstellt 
(Walker, 1994). Eine früh erworbene Störung des temporolimbisch-präfrontalen Kortex 
finden auch andere Autoren (O'Connell et al., 1997; Weinberger et al., 1992). Tierversuche 
belegen, dass eine Störung dieses kortikalen Netzwerkes zur Enthemmung der 
subkortikalen DA-Freisetzung führt (Heinz et al., 1999; Lipska et al., 1993; Saunders et al., 
1998). 
So genannte Umweltmodelle werden im Tiermodell bevorzugt eingesetzt, um z.B. 
eine verschlechterte "prepulse inhibition" in der Schizophrenie zu untersuchen (Weiss und 
Feldon, 2001). Solche Modelle basieren (1) auf spezifischen zerebralen Läsionen, die 
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Abb. 2: Funktionaler Zusammenhang 
zwischen Vulnerabilität, Stressintensität 
und der Manifestationsschwelle zur 
schizophrenen Störung (Zeichnung aus 
Gaebel, 2003). 
physikalisch herbeigeführt wurden, oder (2) auf Stress, der in Verbindung mit einer 
genetischen Prädisposition die Schizophrenie erzeugt. 
 Mittlerweile geht man von der Annahme aus, dass die Ursachen von schizophrenen 
Erkrankungen multikausal sind, und durch ein 
Zusammenwirken von biologischen und 
psychosozialen Faktoren ausgelöst und 
unterhalten werden. Diese unterschiedlichen 
konstitutionellen und umwelt- bzw. 
milieubedingten Faktoren werden im 
Vulnerabilitäts-Stress-Modell (auch Diathese-
Stress-Modell) vereint. Zubin und Spring 
schlagen in ihrem Vulnerabilitätsmodell vor, 
dass jeder Mensch mit einem gewissen Grad 
an Vulnerabilität ausgestattet ist, was unter 
besonderen Umständen zu einer schizo-
phrenen Episode führen kann (Zubin und Spring, 1977; siehe auch Abb. 2). Dieses 
Vulnerabilitätsmodell wurde schließlich weiterentwickelt zum Vulnerabilitäts-Stress-
Modell (Nuechterlein und Dawson, 1984).  
Gaebel spricht von einer angeborenen und/oder erworbenen, also multifaktoriell 
vermittelten Krankheitsdisposition, die erst durch das Hinzutreten zusätzlicher Faktoren 
die Störung über die Manifestationsschwelle treten lässt (Gaebel, 2003). Als Beispiel 
solcher Faktoren werden neben individuellen Belastungen und Konflikten aus dem 
psychosozialen Umfeld auch biologische Faktoren genannt. Die Verknüpfung zwischen 
biologischer Vulnerabilität und dem Ausbruch der Krankheit wird im Diathese-Stress-
Modell als variable Funktion des Levels der HPA-Aktivität (hypothalamic-pituitary-
adrenal) gedeutet. Die über die HPA-Achse vermittelte physiologische Stressantwort sei 
bei schizophrenen Patienten dysfunktional und führe zur Überaktivierung der 
subkortikalen dopaminergen Transmission (Walker und Diforio, 1997).  
Das Vulnerabilitäts-Stress-Modell oder das "Two-Hit-Modell" (Mednick et al., 
1998) vereinen somit das Modell einer neuronalen Entwicklungsstörung und das 
Umweltmodell in sich, wobei auch genetische Modelle der Schizophrenie (Bayer et al., 
1999) Beachtung finden. 
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Gehegehaltung Käfighaltung 
Abbildung 3: Zeittafel über Behandlung und Aufzuchtbedingungen. 
 
Vor diesem Hintergrund erhält unser seit Jahren im Einsatz befindliches Tiermodell 
seinen besonderen Wert. Es beruht auf zwei nicht-invasiven Interventionen, die das 
gesamte Reifungsgeschehen von Transmittern im Gehirn erheblich stören. Dieses 
Tiermodell wird nun im folgenden Kapitel genauer ausgeführt. 
 
3.2 Unser Tiermodell 
 
Das in dieser Arbeit verwendete Tiermodell wird bei uns seit langem als Standard-Modell 
eingesetzt. Es liegen uns viele Daten zu Transmitterdichten in den verschiedenen Regionen 
des limbo-präfrontalen Systems, zu Neuro- und Synaptogenese im hippokampalen 
Dentatus und zum Verhalten der Tiere vor, die uns eine genaue Vorstellung über die 
Auswirkungen der einzelnen Interventionen geben.  
(1) Die restriktive Isolationsaufzucht als Intervention (siehe Abb. 3): allen Tieren 
gemeinsam ist, dass sie unter natürlichen Tag/Nacht Bedingungen gehalten werden und 
Futter at libitum erhalten. Als Kontrolltiere verwenden wir Gerbils, die unter sog. 
angereicherten Aufzuchtbedingungen (enriched rearing condition = ER) geboren und groß 
geworden sind. Diese ER-Bedingungen erzeugen wir in einem 1 m² großem Gehege mit 
Versteck- und Spielmöglichkeiten sowie der Möglichkeit zu sozialen Kontakten im 
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Geschwisterverband (aus praktischen Gründen nur mit männlichen Geschwistertieren). 
Eine Intervention in Form von chronischem Stress erfahren Tiere, die unter reizarmen 
Aufzuchtbedingungen (impoverished rearing condition = IR) geboren und groß geworden 
sind. Die Zucht erfolgt hier in Standard-Makrolon®-Käfigen vom Typ IV (Fläche etwa 
0,12 m²). Nach der Entwöhnung am postnatalen Tag 30 (P30) werden die Jungtiere 
vereinzelt in Standard-Makrolon®-Käfige vom Typ III (Fläche etwa 0,06 m²) gesetzt. Sie 
wachsen dort ohne direkten sozialen Kontakt zu anderen Tieren sowie ohne Versteck- und 
Spielmöglichkeiten auf.  
(2) Jeweils eine Hälfte der Tiere aus beiden Aufzuchten werden einer weiteren 
Intervention in Form eines nicht-invasiven chemischen Stressors ausgesetzt (siehe Abb. 3). 
Den jungen Tieren werden am postnatalen Tag P14 einmalig eine hohe Dosis 
Methamphetamin (MA; 50 mg/kg, i.p.) appliziert, einer Kontrollgruppe wird Saline 
verabreicht. Auf diese Weise erhalten wir vier Tiergruppen: als reine Kontrollgruppe 
dienen uns Gehege-Saline-Tiere (ER), jeweils nur eine Intervention erhalten also Gehege-
Methamphetamin-Tiere (ER-MA) und Käfig-Saline-Tiere (IR), und beide Interventionen 
erfahren Käfig-Methamphetamin-Tiere (IR-MA). Die autotoxische Wirkung von 
Methamphetamin ist auf biochemischer Ebene vielfach beschrieben worden (Seiden und 
Sabol, 1996). Dass bereits eine einmalige MA-Applikation selektiv dopaminerge 
Termination im Stirnhirn zerstört, wurde Anfang der 90er Jahre beschrieben (Dawirs et al., 
1994). 
Die Tracer- und immunhistochemischen Untersuchungen der Tiere erfolgen im 
Erwachsenenalter ab P90 (Tracerstudie) bis P110 (immunhistochemische Studien). Eine 
genauere Darstellung der einzelnen Färbemethoden ist in den jeweiligen Publikationen zu 
finden (Bagorda et al., 2005; Neddens et al., 2003, 2004).  
 
3.3 Der Kortex unter besonderer Berücksichtigung des 
Präfrontalkortex (PFC) 
 
Der präfrontale Kortex ist die Struktur mit den meisten Verbindungen zu anderen 
heteromodalen, unimodalen, paralimbischen und limbischen Strukturen im Neokortex und 
ist somit in der Lage, vorhandene Netzwerke zu aktivieren oder zu unterdrücken, und 
Interaktionen zwischen Netzwerken zu instrumentalisieren (Mesulam, 2000). Er erhält 
Afferenzen vom Hirnstamm, Hypothalamus, dem limbischen System (Hippocampus und 
Amygdala), dem Thalamus (anterioren und mediodorsalem Nucleus), und anderen 
Zu den vorliegenden Arbeiten 
 
- 16 - 
Abb. 4: Übersicht der charakteristischen morphologischen Eigenschaften von Pyramidenzellen 
in verschiedenen kortikalen Laminae mit Angabe ihrer bevorzugten Projektionsziele (verändert 
nach Jones, 1984). 
neokortikalen Gebieten wie dem parietalen, temporalen und occipitalen Kortex. Während 
Hirnstamm, Hypothalamus, Hippocampus und Amygdala dem PFC Informationen aus dem 
"inneren Milieu" zutragen, ist der Input aus dem posterioren Kortex involviert in 
sensorisch-motorische Integrationsleistungen auf höchster Ebene. Mesulam bezeichnet den 
präfrontalen Kortex deshalb als Integrationseinheit für Informationen der äußeren Umwelt 
und des inneren Zustandes (Mesulam, 2000). Mit all den oben genannten Strukturen ist der 
PFC wiederum reziprok durch seine Efferenzen verknüpft, die ich in dieser Arbeit mit 
Hilfe eines anterograden Tracers markieren konnte. Eine detaillierte Darstellung der 
Verbindungen soll folgen, weil sie dem Verständnis der Befunde zu den 
gruppenspezifischen Veränderungen dienen.  
Über 70% aller kortikalen Neurone sind glutamaterge Pyramidenzellen. Die 
apikalen und basalen Dendriten von Pyramidenzellen besitzen kurze Spines, die die 
hauptsächlichen Verbindungsstellen des überwiegend exzitatorischen synaptischen Inputs 
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der Zelle sind. Der inhibitorische Input einer Pyramide geht hauptsächlich über die 
dendritischen Schäfte, den Zellkörper bzw. das Initialsegment des Axons (De Felipe und 
Farinas, 1992). Ein kurzer Überblick soll das laminäre Verteilungsmuster der kortikalen 
Verbindungen verdeutlichen (Abb. 4). 
 Es gibt einige grundlegende Projektionssysteme, die anhand ihrer laminären Lage 
bestimmt werden. Kurze kortikokortikale Fasern, die innerhalb der gleichen Hemisphäre 
bleiben (=Assoziationsfasern), entspringen im allgemeinen von Pyramiden der Lamina II 
und oberen Lamina III während lange kortikokortikale Assoziationsbündel sowie die 
kommissuralen oder callosalen Projektionen (= interhemisphärische Fasern) hauptsächlich 
von der unteren Lamina III, und zu einem geringeren Teil aus den infragranulären Laminae 
V und VI stammen. Die kortiko-subkortikalen Projektionen zum Striatum, Thalamus oder 
in den Hirnstamm stammen hauptsächlich von den Pyramidenzellen der tieferen Schichten 
Laminae V und VI (Jones, 1984; Selemon und Goldman-Rakic, 1988; Barbas und Pandya, 
1989) und nur einige wenige aus Lamina III. Das Innervationsmuster intrinsischer 
Axonkollaterale der Pyramidenzellen neigt dazu, über die unterschiedlichen Laminae hin 
zu variieren (Levitt et al., 1993). So besitzen die Pyramiden der Lamina II sowohl lokale 
Kollaterale, die in der Nähe der 
Zellsoma verbleiben, als auch 
horizontale Axonprojektionen, die über 
eine beachtliche Distanz durch die graue 
Substanz entsendet werden und 
schließlich in einzelnen axonalen 
Terminationsklustern in den oberfläch-
lichen Schichten des Kortex enden. 
Auch die Pyramiden der Laminae V und 
VI entsenden intrinsische horizontale 
Axonkollaterale, die jedoch weniger 
ausladend sind und auch nicht in 
deutlich abgegrenzten Klustern enden. 
Die Pyramidenzellen der Lamina IV 
haben überwiegend vertikal orientierte 
Axone, die interlaminäre Verbindungen 
sind. Abbildung 5 zeigt in (A) die 
Camera lucida Zeichnung eine durch 






 A  B 
Abb. 5: (A) Camera lucida Zeichnung einer 
tracermarkierten Kolumne des präfrontalen U-
Fasersystems im parietalen Kortex. (B) Lamina 
V-Pyramiden im "Barrelfield" des parietalen 
Kortex. (Balken: 200µm; Foto entnommen aus 
Lübke et al., 2000).  
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Abb. 6: Darstellung des Gehirns einer 
Wüstenrennmaus mit eingezeichneten "sensorischen 
Ratunkulus" (verändert nach Woolsey), und Höhe der 
Schnittebene der Auswertung (in blau). 
präfrontale Projektionen gebildete aufsteigende Kolumne im parietalen Kortex mit 
Terminationskluster in der Lamina V. Aus (B) wird ersichtlich, dass dieses Terminations-
feld im Bereich der basalen Dendriten von Lamina V-Pyramiden im Barrelcortex liegt, die 
präfrontalen Efferenzen also hier im parietalen Kortex auf Pyramiden der Lamina V 
verschalten.   
Untersucht wurden in der vorliegenden Präfrontalstudie ausgewählte Kortexareale, 
die sich aufgrund ihrer darzustellenden Verbindungen mit dem medialen PFC klar 
abgrenzen lassen. Für die Quanti-
fizierungen wurde aus der rostro-
caudalen Schnittfolge bevorzugt die 
Schnittebene 2,5 mm anterior zum 
Bregma ausgewählt. Abb. 6 zeigt 
eine Übersicht über die Lage dieser 
Schnittebene im Gehirn an, Abb. 7 
die entsprechenden Kortexareale 
dieser Schnittebene. Die einzelnen 
Untersuchungsfenster für die Quan-
tifizierungen wurden in die Areale 
des frontalen Kortex (FC, hier Fr2), des parietalen Kortex (PC, hier Par1) und des 
insulären Kortex (IC, hier AId) gelegt. Der Fr2 zählt als shoulder region mit zum medialen 
PFC und vereint neben präfrontalen auch prämotorische Aspekte in sich. Auf Höhe der 
Schnittebene findet sich im Par1 das typische barrel field, hier ist der sensorische Aspekt 
maßgeblich. Der AId repräsentiert das caudale Ende des orbitalen PFC und grenzt somit 
unmittelbar an den entorhinalen Kortex. Die Untersuchungsfenster beinhalten dabei jeweils 
den Ausschnitt einer einzelnen Lamina.  
Mit Hilfe der computerunterstützten Bilderkennung konnten die in der Lamina 
vorhandenen Fasern mittels eines Valleys-Operator, der einen Graustufen-Unterschied 
benachbarter Bildpixel auswertet, erfasst, und die Faserdichte innerhalb des 
Auswertfensters gemessen werden. Aufgrund der jeweils besseren Faserdarstellung 
erfolgte die Auswertung der glutamatergen Faserdichte (Tracerstudie) hierbei im 
Dunkelfeld, die der serotonergen Faserdichte (immunhistochemische Studie) im Hellfeld. 
Vor der durch eine Mitarbeiterin in einer Blindstudie durchgeführten Quantifizierung der 
Tracerstudie wurden Camera lucida Zeichnungen angefertigt, die es ermöglichten, die 
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einzelnen Injektionen in ihrer Lage sowie in ihrer Tiefe klar zu definieren, um so die 































Abb. 7: Übersicht der untersuchten Schnittebene: (A) Nissl-Färbung, Balken: 1000µm, die 
eingezeichneten Vierecke geben die Positionen der ausgewerteten Bereiche im FC, PC und IC 
an. (B) Kortexareale nach Paxinos und Watson, 1986; Zilles, 1985.  
 
        Legende: 
ac anterior commissure Fr1 frontal cortex, area 1 
AId agranular insular cortex, dorsal Fr2 frontal cortex, area 2 
AIv agranular insular cortex, ventral GI granular insular cortex 
cc corpus callosum HL hindlimp area of cortex 
Cg1 cingulate cortex, area 1 ic internal capsule 
Cg2 cingulate cortex, area 2 LV lateral ventricle 
Cl claustrum ox optic chiasm 
CPu caudate putamen Par1 parietal cortex, area 1 
DEn dorsal endopiriform nucleus Par2 parietal cortex, area 2 
f fornix Pir piriform cortex 
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Die qualitative Bewertung der pyramidalen U-Fasersysteme wurden mit Hilfe von Camera 
lucida Zeichnungen durchgeführt. Aus den Zeichnungen zu fast 100 Fällen wurden 
insgesamt 47 Fälle ausgewählt, die sich auf die 4 Versuchsgruppen gleichmäßig aufteilen 
und dabei die flachen und tiefen Injektionen berücksichtigen. Diese ausgewählten Fälle 
waren auf die Schnittebenen 4,5 bis 5 mm anterior zum Bregma eingegrenzt. Jeweils zwei 
dieser Fälle pro Gruppe und Injektionstiefe sind exemplarisch dieser Arbeit als Dokumente 
angefügt. 
 
An den gezeichneten Reproduktionen der PFC-Efferenzen lassen sich die Faserzüge im 
Einzelnen verfolgen. Die Injektion des Tracers erfolgte auf der Schnittebene 4,5 bis 5 mm 
anterior zum Bregma in die "shoulder region" des medialen präfrontalen Kortex, im 
Grenzbereich zwischen Fr2 und Cg1 (Abb. 8). Der 
anterograde Tracer Biocitin zeigt nahe der Injektion auch 
einen über kurze Distanz vorhandenen retrograden 
Transport, so dass die Somata der markierten 
Pyramidenzellen deutlich zu erkennen sind (siehe Fotos 
in der Veröffentlichung Bagorda et al., 2005). Anhand 
dieser Markierungen lassen sich flache und tiefe 
Injektionen gut voneinander unterscheiden. Nahe der 
Injektion sind sehr viele Fasern dargestellt, dies liegt 
daran, dass neben den weit projizierenden 
Pyramidenzellen auch Interneurone angefärbt werden, 
deren kurze Fasern aber lokal in diesem Areal verbleiben 
und bei einer Auswertung auf weiter caudal gelegenen 
Schnittebenen nicht mit erfasst werden.   
Oft zeigt sich unterhalb der angefärbten Pyramiden und etwas caudal zur 
Injektionsebene ein sich verdichtendes Band von Projektionsfasern, das sich in Richtung 
des sichtbar werdenden Corpus callosum orientiert. Das Faserband tritt zum Teil in das 
Corpus callosum ein, teilt sich dort auf, um innerhalb des Corpus callosums ipsilateral 
Abb. 8: Schnittebene auf 
Injektionshöhe; Nisslfärbung
? = flache Injektionsposition
? = tiefe Injektionsposition. 
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weiterzuziehen, und sich mit einigen Faserteilen zusätzlich nach medial zu wenden, um 
über das Corpus callosum auf die kontralaterale Hirnhälfte zu wechseln.  
Neben diesem dichten und aus dicken Fasern bestehenden Band ziehen in einem 
lockeren Geflecht viele dünner wirkende Fasern von der Injektionsstelle über die Lamina 
VI nach lateral bis in den Bereich des insulären Kortex. Dabei steigen immer wieder in den 
einzelnen Arealen des Kortex Faserzüge aus der Lamina VI auf, die in zum Teil sehr 
prominenten Kolumnen bis zur Oberfläche ziehen. Dabei bilden diese aufsteigenden Fasern 
gerade in der oberen Lamina V zum Teil deutliche Terminationsfelder aus (siehe dazu 
Abb. 5). Aufgrund der Form ihres Verlaufes bezeichnet man diese Projektionen auch als 
U-Fasersystem. Die Kolumnen erscheinen an den Grenzen zu benachbarten Kortexarealen. 
So kann man gerade auf der Schnittebene, die zur Auswertung herangezogen wurde, mit 
geschultem Auge drei sehr dicht beieinander stehende Kolumnen zwischen Fr2/Fr1 
(=ausgewertete FC-Kolumne), Fr1/HL und HL/FL unterscheiden (Übersicht der 
Kortexareale und Abkürzungen siehe Abb. 7), deutlicher abgrenzbar ist die Kolumne 
zwischen Par1/FL (=ausgewertete PC-Kolumne) und schwächer ausgebildet ist sie 
zwischen Par1/Par2. Über die Lamina VI und über das Corpus callosum erreicht das U-
Fasersystem auch den IC. Hier ordnen sich die Fasern in der Lamina VI zum Teil streng 
parallel an und richten sich vertikal zur Oberfläche aus. Diese strenge Ausrichtung verliert 
sich aber oberhalb der Lamina VI, die Fasern erscheinen dadurch zwischen Lamina VI und 
V oft wie abgeschnitten. Ab der Lamina V zieht die Kolumne mit Terminationsgebieten in 
Lamina V bis III und auch in I bis zur Oberfläche. Diese IC-Kolumne ist jedoch nicht 
immer so deutlich ausgeprägt wie in den anderen Kortexarealen. 
Ein weiterer Faserzug zieht von der Injektion über die Lamina I nach lateral und 
caudal. Im Bereich der oben angesprochenen Kolumnen sind in der Lamina I ebenfalls 
Terminationskluster und einzelne in die Kolumne absteigende Fasern zu erkennen, die bis 
in die obere Lamina V reichen.    
Das grundlegende Muster der präfrontalen Efferenzen unterscheidet sich zwischen 
flachen und tiefen Injektionen und zwischen den einzelnen untersuchten Tiergruppen 
grundsätzlich nicht. Nur die jeweilige Dichte dieser Faserzüge zeigen Variationen, die im 
Folgenden dargelegt sind. 
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Abb. 9: Befunde aus dem Frontalkortex. In dieser 
und den beiden folgenden Abbildungen sind die 
einzelnen Laminae zusammengerechnet und in 
einer einzelnen Säule dargestellt worden. Für 
eine genauere Betrachtung der einzelnen 
Laminae siehe Bagorda et al (2005). 
???: p<0,001; ??: p<0,01; ?: p<0,05. 
Die 47 Fälle wurden nach der zeichnerischen Vorbewertung einer quantitativen 
Analyse unterzogen. Denn nunmehr war es möglich, flache gegenüber tiefen Injektionen 
abzugrenzen, und sich auf 3 prominente U-Faser-Kolumnen zu fokussieren, die im 
frontalen Kortex (FC), parietalen Kortex (PC) und insulären Kortex (IC) gelegen sind. 
Insgesamt beruht die Datenerhebung für die 8 Gruppen (4 Gruppen für jeweils flache und 
tiefe Injektionen) auf ca. 6 Tieren pro Gruppe.  
 
In den gemessenen Fenstern zur Faserdichtebestimmung finden sich nach dem post-hoc 
Test zahlreiche signifikante Unterschiede, die in den Abb. 9 bis Abb. 11 zusammenfassend 
dargestellt werden:  
• Im Frontalkortex (FC; Abb. 9) sind 
hauptsächlich die Projektionen der 
tiefen Laminae V/VI-Pyramiden 
betroffen. Hier lässt sich gegenüber 
den Kontrolltieren (ER) eine 
verminderte Faserdichte in den 
Gruppen mit jeweils einer Inter-
vention (ER-MA und IR) feststellen. 
In der IR-MA-Gruppe ist die 
Faserdichte gegenüber der ER-MA 
und IR-Gruppe stark erhöht, über-
steigt zum Teil tendentiell (aber 
nicht signifikant) die Faserdichte der 
ER-Gruppe. Dies gilt für fast alle 
gemessenen Laminae mit einzelnen 
Ausnahmen, bei denen das Signi-
fikanzniveau jedoch nur knapp 
verfehlt wurde. Die Projektionen der 
Lamina III-Pyramiden scheinen durch die Interventionen nicht betroffen zu sein, hier 
findet sich nur in Lamina VI eine schwach signifikante Reduzierung der Faserdichte in 
der IR-Gruppe gegenüber den ER-Kontrollen. 
• Im Parietalkortex (PC; Abb. 10) sind sowohl die oberflächlichen Projektionen (Lamina 
III-Pyramiden) als auch die tiefen Projektionen (Laminae V/VI-Pyramiden) 
beeinträchtigt. Man findet für beide Injektionstiefen und in fast allen untersuchten 
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Laminae eine Reduzierung der 
Faserdichten in den ER-MA und IR-
Gruppen gegenüber den ER-
Kontrollen, für die Lamina III-
Projektionen gilt diese Reduzierung 
nach dem post-hoc-Test auch für die 
IR-MA-Gruppe, nur die Dichte der 
Laminae V/VI-Projektionen schei-
nen wie im FC auf dem Niveau der 
ER-Kontrollgruppe zu bleiben, im 
Untersuchungsfenster Lamina VI ist 
diese sogar signifikant erhöht. Im 
PC treten zusätzlich hochsigni-
fikante Unterschiede innerhalb der 
IR-MA-Gruppe zwischen der Inner-
vationsdichte von flachen und tiefen 
Projektionen auf, während sie in den übrigen Gruppen tendenziell gleich bleiben.  
• Im insulären Kortex (IC; Abb. 11) sind hauptsächlich die flachen Lamina III-
Projektionen betroffen. Hier findet sich in allen behandelten Gruppen eine größtenteils 
hochsignifikante Reduzierung der 
Faserdichte gegenüber den ER-
Kontrollen wieder. Die Faserdichte der 
tiefen Laminae V/VI-Projektionen 
schwanken mit nicht signifikantem 
Unterschied um den Wert der 
Faserdichte der ER-Kontrollen, wobei 
auch hier eine tendenzielle Erhöhung 
bei der IR-MA-Gruppe zu erkennen ist. 
Diese wird sogar im Unter-
suchungsfenster Lamina VI signifikant 
zu den anderen drei Gruppen. Wieder 
ist ein signifikanter Unterschied 
zwischen der Faserdichte von Lamina 















































































    Abb. 10: Befunde aus dem Parietalkortex. 
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innerhalb der IR-MA-Gruppe zu finden (Lamina I, II, V und VI), wenn auch für die 
einzeln betrachteten Laminae nicht so stark wie im PC beschrieben. In den anderen drei 
Gruppen scheint der Unterschied zwischen Lamina III- und Laminae V/VI-
Projektionen zwar deutlicher hervorzutreten, als im FC und PC, kann jedoch aufgrund 
einer hohen Standardabweichung das statistische Signifikanzniveau in der Betrachtung 
der einzelnen Laminae bis auf wenige Ausnahmen nicht erreichen. 
 
Zusammenfassend ist festzuhalten: die Befunde zu den Faserdichen glutamaterger 
Pyramidenefferenzen in unimodale kortikale Regionen zeigen klar auf, dass sich Glutamat 
nicht etwa plastisch an die Interventionen anpassen kann, sondern mit dauerhaften 
Strukturveränderungen reagiert. Ein ganz anderes Resultat lieferten die Serotoninstudien 




Die in den beiden Arbeiten (Neddens et al., 2003, 2004) eingegangenen immun-
histochemischen Untersuchungen zur serotonergen Innervationsdichte beziehen sich auf 
Tiergruppen, die dem gleichen Ansatz unseres Tiermodells unterliegen wie schon die 
zuvor beschriebene Tracerstudie. In der ersten Arbeit (Neddens et al., 2003) wurden 
jeweils ca. 15 Tiere pro Gruppe (insgesamt 56 Tiere) untersucht. Der zweiten Arbeit 
(Neddens et al., 2004) lagen jeweils ca. 11 Tiere pro Gruppe (insgesamt 42 Tiere) zur 
Datenerhebung zugrunde. Die statistischen Analysen wurden in beiden Untersuchungen 
mittels MANOVA und dem post-hoc-Test nach Neuman-Keuls für multiple Vergleiche 
durchgeführt und ergaben folgende Befunde:  
• Während die Faserdichten in subkortikalen und limbischen Arealen durch die einzelnen 
Interventionen in der Regel erhöht wurden (Ergebnisse der Co-Autoren; Neddens et al., 
2003), konnte in den von mir untersuchten kortikalen Regionen FC, PC und IC keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den vier einzelnen Gruppen festgestellt werden 
(bis auf eine schwach signifikante Reduzierung bei IR-MA gegenüber den tendenziell 
höheren Innervationsdichten der IR-Gruppe in den Untersuchungsfenstern der Laminae 
III und IV des IC). 
• Grundsätzlich kann eine Asymmetrie in allen Tiergruppen zwischen linker und rechter 
Hirnhälfte bezüglich der serotonergen Innervationsdichte in fast allen untersuchten 
Regionen festgestellt werden (außer PC), wobei generell die rechte Hirnhälfte eine 
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deutlich höhere Faserdichte besitzt, mit Ausnahme im entorhinalen Kortex (EC) mit 
linksseitig höherer Dichte. Diese Asymmetrie wird aber in den kortikalen Regionen 
FC, PC und IC durch die unterschiedlichen Interventionen nicht signifikant verändert. 
Signifikante Unterschiede fanden die Co-Autoren (Neddens et al., 2004) nur im PFC 
bei der ER-MA-Gruppe und im EC bei der IR-MA-Gruppe in Form einer jeweiligen 
Verstärkung dieser Asymmetrie.  
 
Als zusätzliches Ergebnis zu den 
serotonergen Befunden, die jedoch 
bisher noch nicht veröffentlicht 
wurden, konnte ein Unterschied der 
Innervationsdichte zwischen ER-
Tieren, die im Sommer untersucht 
wurden, und ER-Tieren aus 
Untersuchungen im Winter festgestellt 
werden (Abb. 12). Die statistische 
Berechnung mit ANOVA ergab einen 
hochsignifikanten Unterschied in den 
oberen Laminae (Lamina I: p= 
0,00063; Lamina II: p= 0,00011), der in den unteren Laminae nicht so deutlich (Lamina V 
schwach signifikant mit p= 0,0216) bis gar nicht (Lamina VI hat das Signifikanzniveau mit 
p=0,0568 knapp verfehlt) darstellbar ist. Grundsätzlich zeigen "Wintertiere" eine höhere 
serotonerge Faserinnervation des parietalen Kortex als "Sommertiere". 
 
Zusammenfassend ist also festzustellen, dass Serotonin – anders als Glutamat – mit hoch 
plastischen Fähigkeiten auf die beiden Interventionen reagiert, d.h. Störgrößen auf 
Strukturebene kompensiert. Umso überraschender war der Befund, dass es andererseits 
jahreszeitliche Anpassungen von serotonergen Faserdichten im Kortex gibt. 
 
Eine ganzheitliche Bewertung der quantitativen Analysen beider Transmitter, Glutamat 
und Serotonin, soll folgen.  
 
Abb. 12: Graphische Darstellung der Auswertung 
zur jahreszeitlichen Schwankung (Sommer vs. 
Winter) der serotonergen Innervationsdichte im 
parietalen Kortex (PC) von Kontrolltieren (ER).
n (Sommer) = 5; n (Winter) = 7; ??? = p < 0,001; 
?? = p < 0,01; ? = p < 0,05. 
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4. Zur Bewertung der adaptiven Transmitter-
veränderungen im Kortex 
 
Für die glutamatergen Pyramidenefferenzen aus dem PFC gilt, dass die jeweiligen 
Interventionen (Isolationsaufzucht bzw. Methamphetamin-Intoxikation) eine verminderte 
glutamaterge Efferenz des PFC zu den 
untersuchten Kortexarealen FC, PC und IC 
reifen lässt. Dieses unterstützt die einleitend 
angesprochenen Vorstellungen, dass eine 
Glutamat-Hypofunktion bei Schizophrenen 
und eine dadurch bedingte Hypofrontalität 
zu beobachten ist. In dieses Geschehen 
sollte sich auch die kortikostriale Projektion 
in einer Rückkopplungsschleife integrieren 
(Carlsson, 1988; Carlsson und Carlsson, 
1989, 1990b). Diese zieht vom frontalen 
Kortex über das Striatum zum Thalamus und 
zurück zum Kortex (Abb. 13). Sie soll den 
Kortex vor einem Überangebot an 
sensorischer Information schützen, die im 
Thalamus gefiltert wird. Die hypothetische 
Unterfunktion der kortikostriatalen Projektion würde den thalamischen Filter öffnen, den 
Informationsfluss zum Kortex erhöhen und dadurch zu psychotischem Erleben führen.  
Diese Fehlfunktion des sensory gating wurde auch in postmortem Studien 
(Pakkenberg, 1990), MR-Studien (Andreasen et al., 1990, 1994) und PET-Studien 
(Buchsbaum et al., 1996) gezeigt. Von einigen Autoren wird diese Hypofunktion im 
Zusammenhang mit einer "kognitiven Dysmetrie" und somit einer funktionellen 
Diskonnektion in Form einer Unterbrechung des Informationsflusses diskutiert (Schlösser 
et al., 2005; Andreasen et al., 1998, 1999; Friston, 1998). Aus unseren Befunden kann 
nunmehr abgeleitet werden, dass eine eigentliche Ursache für diese frontostriatale 
Disfunktion im Kontrollverlust aus dem PFC aufgrund reduzierter U-Faserungen in den 
FC beruht. 
In diesem Sinn stellt sich auch Lewis eine differenziertere Betrachtung der 




















Abb. 13: Darstellung einer kortiko-striato-
thalamischen Rückkopplungsschleife (nach 
Carlsson, 1988).  
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dorsolateralen PFC von Pyramidenzellen stammen, die sich in unterschiedlichen Laminae 
befinden, könnten laminaspezifische Abnormalitäten im PFC schizophrener Patienten 
Hinweise über die durch die Störung betroffenen Verbindungen geben (Lewis, 2002). Eben 
dafür gab es aber bislang keine konkreten Belege. In der vorliegenden Tracerstudie 
(Bagorda et al., 2005) wurde nunmehr zwischen Projektionen der Lamina III und 
Projektionen der Laminae V/VI unterschieden. Hierbei zeigte sich in Abhängigkeit der 
jeweiligen Zielgebiete, dass die Projektionen des PFC durch die entsprechende 
Intervention (Isolationsaufzucht oder Methamphetamin-Intoxikation) nicht überall 
gleichmäßig betroffen sind: Lamina III-Projektionen waren im IC und PC, Laminae V/VI-
Projektionen im PC und FC betroffen. Hierbei führten die einzelnen Interventionen in der 
Regel zu einer Reduzierung der glutamatergen Faserdichte. 
 Interessanterweise hat die kombinierte Intervention aus Isolationsaufzucht und 
Methamphetamin-Intoxikation nicht den gleichen oder gar verstärkten Effekt auf die 
Faserdichten: während Fasern aus Lamina III-Projektionen weiterhin in den untersuchten 
Arealen reduziert werden, erfahren die Laminae V/VI-Projektionen eine exzessive Reifung 
auf das Niveau der Gehegetiere. Die Interpretation dieses Befundes könnte sein, dass eine 
in der Entwicklung des Gehirns laufende natürliche Reduzierung (Pruning) präfrontaler 
Efferenzen, die nach dem Einwachsen von z.B. thalamokortikalen Verbindungen einsetzt 
(Van Eden und Uylings, 1985; Van Eden, 1986; Van Eden et al., 1990), nicht 
stattgefunden hat, oder dass ein verstärktes Sprouting der glutamatergen Efferenzen, 
ähnlich wie bei der Regeneration von Läsionen im serotonergen System (Azmitia et al., 
1978; Zhou und Azmitia, 1984; Gage et al., 1983), dem Effekt der Reduzierung 
entgegenwirkt. Eine laufende Entwicklungsstudie aus unserer Arbeitsgruppe soll diese 
offene Frage noch klären.  
Welche Ursachen sich auch immer mit den unterschiedlichen Effekten nach 
einfacher bzw. nach doppelter Belastung der Tiere verbinden: wichtig scheint mir die 
Feststellung, dass es zwei voneinander deutlich abweichende pathologische Phänomene 
gibt, welche die Schizophrenie hinterlegen können. Die gleichmäßige Reduzierung der 
Faserdichten von Pyramiden der flachen und tiefen Laminae durch jeweils eine 
Intervention spiegelt nur eine an die äußeren Umstände angebundene angepasste 
Entwicklung wider. Möglicherweise stellt sich das insgesamt als eine höhere Vulnerabilität 
des ganzen Systems dar. Dies sollte ein erster Schritt auf dem Weg in die psychische 
Störung sein.  
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Erst in einem zweiten Schritt wird eine "Dyskonnektion" ausgelöst, die also eine 
erhebliche Imbalance der Glutamatinnervation aus dem Stirnhirn in neokortikale Regionen 
erzeugt. Wie in der Einleitung schon erwähnt, konnten z.B. im LSD-Modell schizophrene 
Symptome erzeugt und eine Erhöhung der Aktivität von Lamina V-Pyramiden festgestellt 
werden (siehe unter Kapitel 2.1: Serotonin-Hypothese). Unser Tiermodell zeigt ein 
Ungleichgewicht zwischen Lamina V/VI- und Lamina III-Pyramiden in Form einer 
deutlich stärkeren Ausprägung der Lamina V/VI-Projektionen gegenüber den Lamina III-
Projektionen. Um die eingangs gestellte Frage nach einer hyperglutamatergen (LSD-
Model) oder einer hypoglutamatergen Funktion (PCP-Model, siehe Kapitel 2.1: Glutamat-
Hypothese) als Ursache schizophrener Störungen zu beantworten: beide Aspekte sind 
richtig, wenn man sie in einem Lamina-abhängigen Gleichgewichtssystem zwischen 
Abb. 14: Übersicht über mögliche Diskonnektions-Syndrome, die nach einer Diskonnektion 
unimodaler sensori-fugaler Verbindungen in den visuellen (grün), auditorischen (blau), und 
somatosensorischen (rot) Modalitäten auftreten können (aus Mesulam, 2000). 
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infragranulären und supragranulären Pyramidenzellen betrachtet, in der eine Imbalance 
zugunsten der tieferen Lamina V/VI-Pyramiden entsteht. 
Bemerkenswert ist weiterhin, dass diese "Dyskonnektion" gleiche Auswirkungen 
auf den frontalen, parietalen sowie den insulären Kortex hat. Somit sollte sich eine fronto-
striäre Funktionsstörung wie durch die "kognitive Dysmetrie" gezeigt (Andreasen et al., 
1998, 1999; Friston, 1999, Schlösser et al. 2005), auch auf parietale, sowie auf insulär-
limbische Schaltkreise übertragen lassen. Das kann nur bedeuten, auch andere 
Befindlichkeitskontexte, die aus dem Präfrontalhirn gesteuert werden, können bei der 
Schizophrenie aktuell gestört werden. Denn letztendlich konvergieren alle Sinneseindrücke 
und Informationen nach dem kaskadenförmigen Durchlaufen von primären und 
sekundären (=unimodale) Sinnesfeldern und der Weiterverarbeitung in heteromodalen 
tertiären Assoziationsarealen des Präfrontal-, Frontal-, Parietal- und Temporalhirns in den 
supramodalen limbischen Assoziationsfeldern Hippocampus und Amygdala (Mesulam, 
2000). Hier erfolgt das "sensory gating", das Ausfiltern von unwichtigen Informationen, in 
Zusammenarbeit mit dem vorgeschalteten Kortex. Mesulam zählt in seinem Buch mehrere 
Diskonnektions-Syndrome auf, die aufgrund einer Diskonnektion unimodaler sensori-
fugaler Verbindungen visueller, auditorischer oder somatosensorischer Modalität auftreten: 
er nennt neben motorischen (Apraxie/Ataxie), emotionalen (Hypoemotionalität) und 
gedächtnisbildenden (Amnesie) Aspekten auch solche, die Sprache (Alexie/Anomie) und 
Gesichts- bzw. Objekterkennung (Agnosie) beinhalten (siehe Abb. 14; aus Mesulam, 
2000).   
Eine zentrale Bedeutung im Geschehen der "Dyskonnektion" kommt den 
Pyramiden des PFC zu. So forderten bereits Levin und Mitarbeiter, dass nur das Studium 
der PFC-Schaltkreise während der Reifung Einblicke in die Qualität disfunktionaler 
Entwicklungsprozesse geben könne (Levin et al., 1991). 
Lewis und die Arbeitsgruppe um Levitt stellen sich folgendes Modell vor: PFC-
Pyramidenzellen der Laminae II und III senden ihre intrinsischen Axonkollaterale, deren 
Terminationsgebiete in streifenförmigen Feldern organisiert sind, horizontal durch die 
supragranulären Laminae (II und III). Auch die Pyramidenzellen selbst, die diese 
intrinsischen Axonkollaterale abgeben, sind in solchen Streifen organisiert (Levitt et al., 
1993; Lewis, 1997). Die Projektionen zwischen diesen untereinander verbundenen Streifen 
sind reziprok, und die meisten dieser Axonterminalien binden an dendritischen Spines 
anderer Pyramidenzellen (Pucak et al., 1996). Diese monosynaptischen Verbindungen 
zwischen den Streifen könnten das anatomische Substrat bieten für die anhaltende 
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neuronale Aktivität von PFC-Pyramiden der Lamina II und III während der 
Verzögerungsphase im "delayed response Test", und – da dieser Test auch in der 
Schizophrenieforschung eingesetzt wird – ein Hinweis auf die Einbindung dieser 
supragranulären Pyramidenzellen in der Pathophysiologie der Schizophrenie sein (Lewis 
und Anderson, 1995).  
Ein weiterer Aspekt für die Verwicklung der Lamina II/III-Pyramiden in die 
Schizophrenie liegt auch darin, dass die kritischen Umstrukturierungen des synaptischen 
Inputs dieser Neurone während der Adoleszenzphase stattfindet: die synaptische Dichte 
des Kortex erhöht sich während der frühen postnatalen Entwicklung und nimmt dann 
während der Adoleszenzphase wieder ab (Huttenlocher, 1979), wobei die supragranulären 
Pyramidenzellen (Lamina II und III) stärker betroffen sind als die der infragranulären 
Schichten (Lamina V und VI) (Bourgeois et al., 1994). Diese substanzielle Reduzierung 
des exzitatorischen Inputs der supragranulären Pyramiden des PFC während der Pubertät 
kann als Konsequenz eines Prunings intrinsischer Axonkollaterale angesehen werden, die 
die oben beschriebenen räumlich getrennten streifenförmigen Neuronenkluster verbinden 
(Lewis, 1997), und die eine selektive Vulnerabilität in Zusammenhang mit dem Beginn 
einer schizophrenen Symptomatik nach der Reifung des PFC ermöglicht (Woo et al., 1997; 
Lewis, 1997). 
Eine Entwicklungsstudie, die derzeit an unserem Tiermodell durchgeführt wird, 
könnte die aufgeworfenen Fragen klären: 
• Werden intrinsische Axonkollaterale früh in der Entwicklung des Gehirns 
transient angelegt und findet ein frühkindliches Pruning statt? 
• Gibt es kritische Zeitfenster in der Reifung und Umstrukturierung der 
Projektionen, die durch schädigende Faktoren gestört wird? 
• Findet diese Umstrukturierung Lamina-abhängig statt und kommt es dadurch 
bedingt bei Störungen während der Reifung zu Lamina-spezifischen 
Schädigungen? 
Das Vorhandensein der "Dyskonnektion" ist durch die vorliegende Studie anatomisch 
gezeigt worden, die genaue Entwicklung zu dieser "Dyskonnektion" hin muss jedoch erst 
durch die - dieser Arbeit folgende - Entwicklungsstudie erarbeitet werden. 
 
In unserem Tiermodell wird weiterhin erkennbar, dass sich - ganz anders als 
Glutamat oder Dopamin (siehe Einleitung), die mit einer starren Strukturveränderung 
reagieren - das Serotoninsystem auf die eingesetzten Interventionen flexibel anpasst.  
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In der Serotoninarbeit (Neddens et al., 2003) konnten wir im medial präfrontalen 
Kortex (Cg3) und im Entorhinalkortex (Ent) zwar signifikante Unterschiede zwischen den 
einzelnen Gruppen unseres Tiermodells feststellen, die auch in der Literatur in ähnlicher 
Weise referiert werden (Berger et al., 1985; Towle et al., 1989). Für die von mir 
untersuchten Areale im FC, PC und IC wurden jedoch keine signifikanten Unterschiede 
ermittelt. Wie schon für limbische Strukturen nachgewiesen (Azmitia et al., 1978; Zhou 
und Azmitia, 1984), scheinen auch die von mir untersuchten kortikalen Strukturen eine 
hohe Regenerations- oder Anpassungsfähigkeit durch sprouten serotonerger 
Axonkollaterale zu besitzen. In unimodalen Kortexfeldern reguliert sich Serotonin nach 
meinen Befunden immer auf einen Standardwert ein, egal welche Intervention zur 
Wirkung kommt, sogar wenn beide Interventionen gemeinsam eingesetzt werden. Damit 
bestätigt unser nicht-invasives Modell die umfangreiche Literatur zu den plastischen 
Fähigkeiten speziell von Serotonin im Gehirn (Fischer et al., 1995; Sotelo, 1991; Wilson 
und Molliver, 1991a, 1991b). Die Frage bleibt offen, welche Faktoren diese enorme 
Anpassungsfähigkeit veranlassen? 
Das hohe Anpassungsvermögen von Serotonin zeigt sich in meinen Studien auch 
darin, dass das serotonerge System sich plastisch adaptiv jahreszeitlichen Schwankungen 
unterzieht, der oben beschriebene Standardwert also einer annualen Rhythmik unterliegt. 
"Wintertiere" weisen dabei eine höhere Faserdichte als "Sommertiere" auf. Dieses 
Ergebnis ist deshalb interessant, weil die saisonale Schwankung des serotonergen Systems 
auch in der Psychiatrie, besonders bei affektiven Störungen und Winterdepressionen 
(Fossey und Shapiro, 1992; Neumeister et al., 2001; Khait et al., 2002; Schwartz et al., 
1999; Castrogiovanni et al., 1998) diskutiert wird. Auch wenn man die unter dem Begriff 
"season-of-birth"-Effekt bekannte Korrelation zwischen höherer Schizophrenieanfälligkeit 
und der Geburt in Wintermonaten (Franzek und Beckmann, 1992; Davies et al., 2003; 
Brown und Susser, 1996), oder auch die Korrelation zwischen Jahreszeit und Ausbruch 
schizophrener Symptome (Owens und McGorry, 2003) nicht direkt mit der saisonalen 
Schwankung des serotonergen Systems in Zusammenhang bringen konnte, halte ich den 
störenden Einfluss einer serotonergen Hyperaktivität im Winter auf die pränatale und frühe 
postnatale Reifung anderer Transmittersysteme als durchaus denkbar. Hinweise hierzu gibt 
schon das Modell einer inversen trophischen Interaktion zwischen Serotonin und Dopamin, 
das Cunningham und Mitarbeiter erstellt haben (Cunningham et al., 2005). 
Zur Bewertung der adaptiven Transmitterveränderungen im Kortex 
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Fazit der hier vorgetragenen Betrachtungen ist: die einerseits hohe Plastizität von 
Serotonin im pathologischen Geschehen einer limbo-präfrontalen "Dyskonnektion" 
korreliere mit einer andererseits unflexiblen Reaktivität von Glutamat und Dopamin. 
 
Insbesondere Tiermodelle, die primär auf glutamaterge Anormalitäten basieren, 
rücken in jüngster Zeit ins Zentrum der Interesse der Schizophrenieforschung, zeigen sie 
doch wichtige heuristische Eigenschaften hinsichtlich neuer potentieller Therapieansätze 
(Lipska und Weinberger, 2000). Die derzeit verwendeten Modelle z.B. mit Zugang über 
NMDA-Antagonisten berücksichtigen jedoch nicht die Entwicklung des Gehirns zur 
schizophrenen Störung. Hier kann mit unserem Tiermodell, in dem neben Glutamat auch 
Dopamin und Serotonin sowie der Aspekt der Balance zwischen diesen Transmittern 
untersucht ist, gerade dieser wichtigen Punkt der Genese berücksichtigt, und die 
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6. Publikationen 
6.1 Bagorda et al. (2005) 
 
 
Autoren: F. Bagorda, G. Teuchert-Noodt, K. Lehmann 
 
Titel: Isolation rearing or methamphetamine traumatisation induce a 
"dysconnection" of prefrontal efferents in gerbils: implications for 
schizophrenia. 
 




Zusammenfassung: A miswiring of prefrontal efferents is generally discussed by the 
name of "dysconnection" as the anatomical substrate of schizophrenia. 
Since direct histological confirmation of this hypothesis can hardly be 
obtained in humans, we used an animal model of schizophrenia to trace 
prefrontal efferents to distal cortical fields. Mongolian gerbils were 
intoxicated with a single high dose of methamphetamine on postnatal day 
14 and reared in isolation after weaning (day 30). Controls received a saline 
injection and/or were reared under enriched conditions. Upon reaching 
adulthood (day 90), biocytin was injected into the medial prefrontal cortex 
into either deep or superficial laminae. The density of passing fibres and 
terminal fields in the frontal, parietal and insular cortices was assessed by 
digital image analysis. Isolation rearing or methamphetamine treatment 
alone reduced the projections from lamina V/VI to the frontal and from 
lamina III to the insular cortex, and from both laminae to the parietal cortex. 
In contrast, isolation rearing of methamphetamine-intoxicated gerbils 
significantly increased the projections from the deep laminae to the frontal 
and parietal cortices, compared to isolation-reared controls, with no 
difference in the efferents from outer laminae. These results are the first to 
demonstrate a miswiring of prefrontal efferents in response to adverse 
systemic influences. They might give a hint at the anatomical basis of 





                                                 
1 Zum Zeitpunk des Druckes der vorliegenden Arbeit lag die Publikation Bagorda et al. (2005) nur in der 
Online-Version vor, es konnten daher außer der DOI noch keine weiteren Angaben über Band, Heft und 
Seitenzahl gemacht werden.  
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6.2 Neddens et al. (2003) 
 
 
Autoren: J. Neddens, F. Bagorda, A. Busche, S. Horstmann, G.H. Moll, R.R. Dawirs, 
G. Teuchert-Noodt 
 
Titel: Epigenetic factors differentially influence postnatal maturation of serotonin 
(5-HT) innervation in cerebral cortex of gerbils: interaction of rearing 
conditions and early methamphetamine challenge. 
 
Zeitschrift: Developmental Brain Research 146 (2003): 119-130. 
 
DOI:  http://dx.doi.org/10.1016/j.devbrainres.2003.09.016 
 
Zusammenfassung: The effects of disjunctive environmental deprivation combined with 
a single methamphetamine (MA) challenge on postnatal maturation of the 
serotonin (5-HT) innervation pattern in cerebral cortex of gerbils were 
studied. Gerbils were assigned to either enriched (ER) or impoverished (IR) 
environmental rearing conditions. On postnatal day 110, 5-HT was 
immunostained. The 5-HT innervation pattern of the brain was qualitatively 
evaluated and provided in graphic form. The densities of 5-HT fibres were 
quantified in areas of prefrontal, insular, frontal, parietal, and entorhinal 
cortices of the right hemisphere using digital image analysis. The early MA 
challenge led to an overshoot of the fibre density in medial and orbital 
prefrontal cortex and entorhinal cortex of ER animals. IR animals mostly 
resisted MA effects except of a restraint of the innervation of the insular 
cortex. In comparison to enriched rearing, restricted rearing caused 
overshoot maturation of 5-HT innervation in insular and entorhinal cortices. 
The present data provide evidence for a region-specific postnatal 
vulnerability of the maturing 5-HT innervation, namely in association 
cortices. In contrast, both sensory and motor cortices showed no significant 
changes at all. The results are discussed in context with previously 
presented findings of alterations of the cortical dopamine innervation 
depending on both epigenetic factors. In conclusion, both experimental 
variables together give new insight into raphe-cortical plasticity that may 
contribute to a better understanding of the role of 5-HT fibre systems in 
structural maturation of the cortex. Postnatal environment may be involved 
in individual vulnerability of a variety of mental disorders during 
adolescence and aging. 
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Fehlerkorrektur: Das Rechteckfenster für den Par1 ist irrtümlicherweise in Schnittebene D 
eingezeichnet worden. Richtig ist jedoch Schnittebene F. 
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6.3 Neddens et al. (2004) 
 
 
Autoren: J. Neddens, R.R. Dawirs, F. Bagorda, A. Busche, S. Horstmann, G. 
Teuchert-Noodt  
 
Titel:  Postnatal maturation of cortical serotonin lateral asymmetry in gerbils is 
vulnerable to both environmental and pharmacological epigenetic 
challenges. 
 




Zusammenfassung: Long-term effects of postnatal differential rearing conditions and/or 
early methamphetamine (MA) application on serotonin (5-HT) fibre density 
were investigated in several cortical areas of both hemispheres of gerbils. 
The aim of this study was twofold: (1) Is the 5-HT fibre innervation of the 
cerebral cortex lateralised, and (2) if so, do postnatal environmental 
conditions and/or an early drug challenge interfere with development of 5-
HT cerebral asymmetries? For that purpose, male gerbils were reared either 
under semi-natural or restricted environmental and social conditions, under 
both conditions once (on postnatal day 14) being treated with either a single 
dose of MA (50 mg/kg, i.p.) or saline. On postnatal day 110, 5-HT fibres 
were immunohistochemically stained and innervation densities quantified in 
prefrontal cortex, insular cortex, frontal cortex, parietal cortex, and 
entorhinal cortex. It was found that (1) 5-HT innervation in the cerebral 
cortex was clearly lateralised; (2) direction and extent of this asymmetry 
were not uniformly distributed over the different areas investigated; (3) both 
early methamphetamine challenge and rearing condition differentially 
interfered with adult 5-HT cerebral asymmetry; (4) combining MA 
challenge with subsequent restricted rearing tended to reverse the effects of 
MA on 5-HT cerebral asymmetry in some of the cortical areas investigated; 
and (5) significant responses in 5-HT cerebral asymmetry only occurred in 
prefrontal and entorhinal association cortices. The present findings suggest 
that the ontogenesis of cortical laterality is influenced by epigenetic factors 
and that disturbances of the postnatal maturation of lateralised functions 
may be associated with certain psychopathological behaviours. 
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7. Anhang 
 
7.1  Camera lucida Zeichnungen 
 
 
Abb. 15 – 31 zeigen Camera lucida Zeichnungen ausgewählter Fallbeispiele der Tracer-
studie (jeweils zwei pro Gruppe und Injektionstiefe). Sie dienten der qualitativen 
Beurteilung der untersuchten glutamatergen Projektionsmuster präfrontaler Pyramiden-
zellen in den Kortex. Subkortikale Gebiete wurden hierbei nicht berücksichtigt.  
  
Abb. 15 gibt eine Übersicht der in der Quantifizierung eingegangenen Schnittebene aller 
hier ausgewählten Fallbeispiele wieder, sortiert nach Tiergruppen sowie Injektionstiefen.     
 
Die Abb. 16 – 31 zeigen jeweils eine Folge aus vier Schnittebenen eines Fallbeispiels über 
die gesamte rechte Hemisphäre des Gehirns, in der auch die Injektion des Tracers erfolgt 
ist. Diese Ebenen sind anhand einiger Merkmale leicht zu erkennen: 
• Die Injektionsebene liegt etwa 4,5 – 5 mm anterior zum Bregma. Das wenige µm 
caudal liegende Knie des Corpus callosums ist noch nicht zu erkennen. 
• Die zweite Schnittebene liegt 3,5 mm anterior zum Bregma. Die Commissura anterior 
ist als tropfenförmige Struktur zu erkennen und liegt unmittelbar dem lateralen 
Ventrikel an. 
• Die dritte Ebene ist die Schnittebene, in der die quantitative Auswertung stattfand. 
Diese Ebene liegt 2,5 mm anterior zum Bregma und zeichnet sich dadurch aus, dass 
die Commissura anterior die mediale Kante der rechten Hirnhemisphäre erreicht hat. 
• Die vierte Ebene liegt 0,5 mm anterior zum Bregma und somit ca. 100 µm rostral zum 
septalen Pol des Hippocampus. 
Für fünf dieser Abbildungen (Abb. 17, 24, 28, 29 und 31) lagen zusätzlich 
Detailzeichnungen der Kolumne im PC vor. Diese sind in den jeweiligen Abbildungen als 
Inset eingesetzt worden. 
 
Für weitere Einzelheiten, z.B. die Einteilung der Schnittebenen in die einzelnen 
Kortexareale etc., siehe Abb. 7 oder Fig. 2 der Veröffentlichung [Bagorda et al., 2005]. 
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Abb. 15:  Camera lucida Zeichnungen als qualitative Übersicht zur Tracerstudie. 
Aufgeführt sind die untersuchten Schnittebenen von jeweils zwei 
Fallbeispielen aus allen Tiergruppen und Injektionstiefen.   
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Abb. 16: Camera lucida Zeichnung eines ersten Fallbeispiels aus der Gruppe 
ER – flache Injektion (Fallnummer MC 171). 
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Abb. 17: Camera lucida Zeichnung eines zweiten Fallbeispiels aus der Gruppe 
ER – flache Injektion (Fallnummer MC 98). 
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Abb. 18: Camera lucida Zeichnung eines ersten Fallbeispiels aus der Gruppe 
ER – tiefe Injektion (Fallnummer MC 167). 





- 94 - 
Abb. 19: Camera lucida Zeichnung eines zweiten Fallbeispiels aus der Gruppe 
ER – tiefe Injektion (Fallnummer MC 176). 
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Abb. 20: Camera lucida Zeichnung eines ersten Fallbeispiels aus der Gruppe 
ER-MA – flache Injektion (Fallnummer MC 154). 
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Abb. 21: Camera lucida Zeichnung eines zweiten Fallbeispiels aus der Gruppe 
ER-MA – flache Injektion (Fallnummer MC 157). 
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Abb. 22: Camera lucida Zeichnung eines ersten Fallbeispiels aus der Gruppe 
ER-MA – tiefe Injektion (Fallnummer MC 181). 
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Abb. 23: Camera lucida Zeichnung eines zweiten Fallbeispiels aus der Gruppe 
ER-MA – tiefe Injektion (Fallnummer MC 182). 
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Abb. 24: Camera lucida Zeichnung eines ersten Fallbeispiels aus der Gruppe
IR – flache Injektion (Fallnummer MC 124). 
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Abb. 25: Camera lucida Zeichnung eines zweiten Fallbeispiels aus der Gruppe
IR – flache Injektion (Fallnummer MC 168). 
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Abb. 26: Camera lucida Zeichnung eines ersten Fallbeispiels aus der Gruppe
IR – tiefe Injektion (Fallnummer MC 180). 
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Abb. 27: Camera lucida Zeichnung eines zweiten Fallbeispiels aus der Gruppe
IR – tiefe Injektion (Fallnummer MC 165). 
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Abb. 28: Camera lucida Zeichnung eines ersten Fallbeispiels aus der Gruppe 
IR-MA – flache Injektion (Fallnummer MC 108). 
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Abb. 29: Camera lucida Zeichnung eines zweiten Fallbeispiels aus der Gruppe 
IR-MA – flache Injektion (Fallnummer MC 95). 
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Abb. 30: Camera lucida Zeichnung eines ersten Fallbeispiels aus der Gruppe 
IR-MA – tiefe Injektion (Fallnummer MC 175). 
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Abb. 31: Camera lucida Zeichnung eines zweiten Fallbeispiels aus der Gruppe 
IR-MA – tiefe Injektion (Fallnummer MC 109). 
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